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Abstract: 

EP 425373 A 



Pharmaceutical or cosmetic compsns. in the form of gels or powders, contg. as a dispersion reticulated 
spheres of poly beta-alanine impregnated with a lipophilic substance are claimed. 

The lipophilic substance is: (i) an oil or butter from: paraffin, arachis, palm or silicone oil or shea-butter; 
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(ii) an essential oil chosen from Rocou extracts or perfume extracts, (iii) an active substance chosen 
from: alpha-tocopherol acetate or nicotinate or beta-carotene or a solar filter, which is in soln. in an oil, 
(iv) a soln. of an active substance in oil. The impregnated poly beta-alanine spheres form 0.1-60 wt.% of 
the total compsn. The gel is formed using a gelling agent at 0.1-5 wt.% of the compsn. The powders 
contain 5-95% of a mineral or organic charge. 

Prepn. of the impregnated spheres is claimed: the reticulated poly beta-alanine spheres are submitted to a 
stage of swelling, using water, a polyhydroxylic alcohol or a mixt. of these, at 1-10 times the mass of the 
spheres, followed by contact with a lipophilic substance, pref. with vigorous agitation. The impregnated 
spheres are isolated. 

USE/ADVANTAGE - Active ingredients such as antifungal, antibacterial, antidandruff, antiseborrhoeic, 
antiacne, keratolytic and antipsoriatic substances which are liposoluble can be incorporated into the poly 
beta-alanine spheres and hence into the powders and gels. Active substances which are not liposoluble 
may be incorporated as well. Besides the cosmetic uses as gels and powders the powder may be made 
into an aerosol, notably for use as a deodorant. 
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EP 425373 B 

Cosmetic or pharmaceutical composition in the form of a gel or powder containing in dispersion 
crosslinked poly(beta-alanine) spheres impregnated with a lipophilic substance. 
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D cription 

La presente invention a pour objet une composition cosmetique ou pharmaceutique se presentant sous 
la forme d'un gel ou d'une poudre, contenant des spheres de poly p-alanine r6ticu!6e impr6gn6es d'une subs- 
5 tance lipophile. 

Dans FR-A- 2.530.250 on a decrit la preparation de la poly p-alanine r6ticui6e insoluble dans I'eau, celle 
ci etant obtenue par reticulation de la poly p-alanine soluble dans I'eau, a I'aide de divers agents reticulants 
en particulier de dialdehydes tels que le glutaraldehyde. 

La poly p-alanine reticuiee presentant la particularity de gonfler a I'eau et d'en retenir une quantity impor- 
10 tante, celle-ci a trouve une utilisation dans le domaine th6rapeutique par application sur des plaies suintantes 
infectees ou non, ceci de facon a favoriser I'absorption et par consequent le processus naturel de cicatrisation. 

Par ailleurs, il a egalement 6t6 propose d'utiliser la poly p-alamine reticuiee comme support pour certaines 
substances actives hydrosolubles. 

Selon ce mode de realisation, les spheres de poly p-alanine reticuiee peuvent etre impr6gn6es par certains 
15 produits cicatrisants en solution aqueuse ce qui provoque leur gonflement. Le produit obtenu, qui se presente 
alors sous forme d'une pate, peut etre applique sur la plaie et facilite ainsi les echanges entre les liquides de 
la plaie et la solution contenue dans la pate. 

II est egalement possible apr6s l'impr6gnation des spheres de poly p-alanine reticuiee a I'aide de la subs- 
tance active hydrosoluble, de proc6der a un s6chage, ce qui permet d'emprisonner la substance active dans 
20 les spheres. Lorsque la substance active est un agent cicatrisant, cette forme de realisation, permet done, tout 
en assainissant les plaies d'en assurer une meilleure cicatrisation. 

II a egalement ete propose d'utiliser les spheres de poly p-alanine reticuiee comme excipient cosmetique 
ou pharmaceutique et dans ce cas les spheres ameiiorent la consistance et favorisent egalement certains trai- . 
tements par voie topique. 

25 Dans FR-A- 2.624.866 on a d6crit un nouveau proc6de de preparation de la poly p-alanine r6ticul6e sous 
forme de microspheres ayant une tr6s faible dispersite de taille, ce qui permet d'eviter I'etape longue et labo- 
rieuse du tamisage du proc6d6 decrit dans FR-A-2. 530.250. 

Les spheres de poly p-alanine reticuiee ne pr6sentant aucune affinity pour les huiles, leur impregnation 
reste Iimit6e & des substances hydrosolubles ou solubles dans des alcools polyhydroxyies ou encore solubles 

30 dans des melanges d'eau avec des solvants miscibles a I'eau comme I'acetone, rethanol ou le tetrahydrofu- 
ranne. Toutefois lorsque I'on utilise ces derniers solvants, ceux-ci doivent etre eiimin6s avant la formulation 
dans des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques ce qui complique le processus d'impregnation des 
spheres. 

Apres d'importantes recherches, et de facon tout a fait inattendue, on a constate que les spheres de poly 
35 p-alanine reticuiee pouvaient en fait etre impr6gn6es d'une substance lipophile telle qu'une huile, d'une huile 
essentielle ou d'un produit cireux en soumettant au pr6alable les spheres de poly p-alanine reticuiee a un trai- 
tement particulier. 

En effet, de facon surprenante, on a observe qu'en impregnant au prealable les spheres de poly p-alanine 
a I'aide d'eau, d'un alcool polyhydroxyie ou d'un de leurs melanges, ceci permettait de retenir sur la surface 
40 des spheres des quantites relativement importantes d'une substance lipophile lorqu'elles etaient mises en 
contact avec cette derniere. 

La presente invention a done pour objet une composition cosmetique, sous forme d'un gel ou d'une poudre, 
contenant en dispersion des spheres de poly p-alanine reticuiee impr6gnees d'une substance lipophile. 
Selon I'invention on utilise de preference des microspheres de poly p-alanine reticuiee obtenues selon le 
45 precede FR-A-2.624.866, avec un excellent rendement et pr6sentant par ailleurs une tres faible dispersite de 
taille. 

Selon I'invention on peut egalement utiliser des microspheres de poly p-alanine reticuiee, ayant une faible 
dispersite de taille, obtenues par polymerisation de I'acrylamide avec un compose polyfonctionnel copolyme- 
risable avec 1'acrylamide en tant qu'agent reticulant, dans un solvant organique ou un melange de tels solvants 
so en presence d'un initiateur anionique de polymerisation et d'un agent de suspension. 

Selon ce precede les composes polyfonctionnels sont de preference choisis parmi les suivants : 
1,2-dihydroxyethyiene bis-acrylamide, N-N'-(bis-acrylyl) cysteamine, dimethyiene bis-acryiamide, h xam6- 
thyien bis-acrylamide, octamethyiene bis-acrylamide, dod6camethyiene bis-acrylamide, m-xylyiene bis- 
acrylamide, butyliden bis-acrylamid , benzylidene bis-acrylamid , acide diacryiamido acetique, xylylidene 
55 tetra-acrylamid , N,N'-bis-(acrylyl) piperazine et p-benzylidene camphre N f N'-acrylyl diaminom6than . 

L solvant organique est d preference I e tertiobutanol ou I e toluene et I s melanges tertio-butanol/toluene 
dans des rapports compris entre 1:24 et 10:1 etde pr6f6r nee entre 1:6 et 6:1, et I' initiateur an i niqu d po- 
lymerisation est le tertio-butyiate de sodium ou de potassium utilise en une proportion de 0,1 a 2 moles % par 
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rapport a I'acrylamide. 

Selon ce proc6d6 1'agentde suspension estde preference le copolymfcre octad6c6ne-anhydride mai6Tque. 
Pour l'impr§gnation a I'aide des substances lipophiles, I s spheres sont soumises a une etape de gonfle- 
ment a I'aide d'eau, d'un alcool poly hydroxy! 6, ou d'un de leurs melanges, mais de preference a I'aide d'eau 
5 ou d'un melange d'eau et d'un alcool polyhydroxyie tel que par exemple le glycerol ou le propanediol- 1 ,2, dans 
des proportions comprises entre une (1) et dix (10) fois la masse des spheres. 

La substance lipophile est alors mise en contact avec les spheres de preference sous agitation vive, et la 
quantite de substance lipophile que Ton peut fixer sur les spheres depend alors non seulement de sa nature 
mais egalement de la quantite de solvant aqueux absorbee par les spheres. 
10 De facon generale, impregnation par la substance lipophile est realisee a temperature ambiante ou even- 
tuellement a temperature plus 6lev6e mais il convient que celle ci ne d6passe pas 100°C lorsque les spheres 
ont ete prealablement impregnees d'eau. Par contre lorsque les spheres ont ete impr6gn6es a I'aide d'un alcool 
polyhydroxyie ou d'un melange d'eau et d'un alcool polyhydroxyie, il est alors possible d'utiliser des tempera- 
tures superieures a 1 00°C sous reserve toutefois que les proprietes physicomecaniques des microspheres ne 
15 soient pas modifies. 

II va de soi que la substance lipophile peut servir egalement de vehicule a une ou plusieurs substances 
actives, cosmetiques ou pharmaceutiques, liposolubies. 

Parmi les substances liposolubies on pourra citer notamment : 
Comme antifongiques, reconazol et le miconazole, 
20 comme antibacteriens, le chlorquinol, I'hexachlorophene, le 2,4,4'-trichloro-2'-hydroxybiphenyiether et 

I'acide usnique. 

comme antipellicuiaire, le goudron de houille, 
comme antiseborrheique, la thioxolone, 
comme antiacneiques, I'acide retinoique et ses derives, 
25 comme keratolytique, I'acide salicylique, 

comme antipsoriatique, f'anthraline 
II est egalement possible selon un mode de realisation pr6f6r6 de I'invention, de realiserle gonflementdes 
spheres de poly p-alanine reticuiee a I'aide d'eau ou d'un melange d'eau et d'un alcool polyhydroxyie contenant 
en solution une substance active non liposoluble. 
30 Lorsque la substance active non liposoluble presente une solubility insuffisante dans les solvants ci-des- 

sus enumer6s on pourra, malgre les inconvenients precedemment mentionnes, rajouter des solvants miscibies 
a I'eau tels que I'ethanol, I'acetone ou le tetrahydrofuranne au cours de la phase de gonf lement. Ces solvants, 
notamment I'acetone et le tetrahydrofuranne, seront 6limin6s par evaporation avant la phase d'impr6gnation 
avec la substance lipophile, a titre d'exemple on citera notamment le peroxyde de benzoyle et le minoxidil. 
35 Selon cette forme de realisation, on peut done obtenir des spheres impregnees a la fois d'une substance 
active non liposoluble et d'une substance active liposoluble. 

Parmi les substances lipophiles qui peuvent impr6gner sur les spheres de poly p-alanine reticuiee, on peut 
notamment mentionner parmi les huiles et les beurres, I'huile de paraffine, I'huile d'arachide, une huile de si- 
licone, I'huile de palme, le beurre de karite, etc... 
40 Parmi les huiles essentielles qui peuvent etre associ6es aux spheres de poly p-alanine reticuiee on peut 

notamment mentionner les extraits de rocou, les extraits de parfum tels que ceux connus sous les denomina- 
tions commerciales de "Loulou", de la Societe CACHAREL. 

Parmi les substances actives qui peuvent etre associees aux spheres de poly p-alanine r6ticul6e, avec 
ou sans utilisation d'une huile comme solvant, on peut notamment mentionner I'acetate d'a-tocoph6rol, le ni- 
45 cotinate d'a- tocopherol, le p-carotene, le N,N-di6thyltolu amide, des f litres solaires tels que le "Parsol MCX" 
vendu par la Societe GIVAUDAN, TUvinul-40" vendu par la Societe BASF, le ricinoieate de zinc, etc... 

La pr6sente invention a egalement pour objet le precede de preparation des spheres de poly p-alanine 
reticuiee impregnees d'une substance lipophile. 

Ce proc6de, comme indique ci-dessus, consiste en un premier temps a faire gonfler les spheres de poly 
so p-alanine reticuiee, ayant de preference une faible dispersite de taille, avec de I'eau, un alcool polyhydroxyie 
ou un de leurs melanges, ou encore avec de I'eau et un solvant choisi parmi I'ethanol, I'acetone ou le tetrahy- 
drofuranne, et a mettre en contact I s spheres ainsi gonfie senpres nee de la substance lipophile soits ul 
soit associe a un actif liposoluble. 

Les spheres de poly p-alanine reticuiee ainsi impregnees s presentent gen6ralement sous la forme d'un 
55 produit ayant un consistance poudreuse ou s mi-pateuse que Ton disperse ensuite dans le v6hicule cosm6- 
tique ou pharmaceuttque, celui-ci etant de preference un gel ou une poudre. 

II importe n ffet, que le vehicule soit exempt d'un phase huileus miscibl a la substanc lipophile ceci 
de facon a eviter tout echange entre les spheres impr6gn6es d'un substance lipophile et la phase huileuse. 
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Dans les compositions sous forme de gel selon I'invention, la proportion n spheres de p ly p-alanlne re- 
ticuiee impr6gn6es d'un substance lipophile peut varier dans de larges limites mais est g6n6ralement compn- 
s entre 0,1 et 60 % n poids et de preference de 4 k 20 % par rapport au poids total du gel. 

L'agent geiifiant est g6n6ralement present k une concentration comprise entre 0,1 et 5 % par rapport au 
5 poids total du gel. 

Parmi les agents geiif iants particulferement pr6f6r6s on peut notamment mentionner : 

- les polymfcres carboxyvinyliques tels que le "CARBOPOL® 940", "CARBOPOL® 934", "CARBOPOL® 
934 DM", 

- les polymeres cellulosiques tels que les "KLUCEL HF", le "NATROSOL", la cellulose gum, commerciali- 
10 sees par la Societe HERCULES. 

- les gommes de xanthane. 

Dans les compositions sous forme de poudre selon I'invention, la proportion en spheres de poly p-alanine 
reticuiee impr6gn6es d'une substance lipophile peut varier dans de larges limites mais est g6n§ralement 
comprise entre 0,1 et 60 % en poids mais de preference entre 0,5 et 40 % par rapport au poids total de la compo- 
15 sition. 

Les poudres selon I'invention contiennent en plus des spheres de poly p-alanine reticuiee impr6gn6es 
d'une substance lipophile, au moins une charge min6rale ou organique telle que du talc, de I'amidon etc... en 
une proportion d'environ 5 k 95 % en poids, et eventuellement au moins un agent liant comme le carbonate 
de magnesium. Ce dernier peut-§tre aussi un corps gras k condition toutefois qu'il ne soit pas un solvant de 
20 la substance lipophile qui impr£gn€ Ees spheres. 

Selon une forme particulifere de realisation, les poudres peuvent etre formul6es sous forme d'une bombe 
aerosol, notamment d'un deodorant. 

On va maintenant donner k titre d'illustration plusieurs exemples de preparation des spheres de poly p- 
alanine reticuiee impregnees d'une substance lipophile ainsi que plusieurs exemples des gels et des poudres 
25 selon I'invention contenant lesdites spheres. 

EXEMPLES DE PREPARATIONS DE SPHERES DE POLY p- ALANINE RETICULEE IMPREGNEE D'UNE 
SUBSTANCE LIPOPHILE 

30 Dans les exemples suivants la poly p-alanine r6ticul6e utilisee a 6t6 obtenue soit selon le precede du FR- 

A-2.624.866 soit selon les exemples A et B suivants : 

EXEMPLEA 

35 Dans un reacteur de 2 litres, muni d'une agitation mecanique k 500t/min, d'un refrigerant, d'une arriv6e 

d'azote et d'un moyen de regulation de la temperature, on introduit 300 g de toluene, 147 g de tertiobutanol 
et 0,5 g de copolym6re octadecene-an hydride maieique (vendu sous la denomination de "PA-1 8" par la Societe 
GULF). Apres chauffage de ce melange k 70°C on ajoute 45 g d'acrylamide et 5 g de butyl idene bis-acrylamide 
dans 50 g de toluene. On porte alors la temperature k 80°C pendant 15 min. environ. On ajoute ensuite en 10 

40 min. une solution de 1 ,12 g de tertiobutylate de potassium dans 20 g de tertiobutanol, celle-ci ayant 6t6 obtenue 
en portant le melange au reflux pendant 2 heures. 

Apr6s agitation pendant 6 heures & 80°C, on laisse revenir & temperature ambiante puis on f iltre les mi- 
crospheres de poly p-alanine reticuiee. Apres lavage k l'6thanol et k I'eau, les microspheres de poly p-alanine 
reticuiee sont ensuite s6ch6es par lyophilisation (rendement 40 %). Les microspheres de poly p-alanine reti- 

45 cul6e se pr6sentent sous forme d'une poudre blanche, dont le diametre moyen des microspheres est en moyen- 
ne de 6 urn determine par ia technique d'analyse d'images sur un appareil "QUANTIMET 900" de la Societe 
CAMBRIDGE INSTRUMENTS CO. 

EXEMPLE B 

50 

Dans un reacteur de 2 litres, muni d'une agitation mecanique a 500t/min., d'un refrigerant, d'une arriv6e 
d'azote t d'un moyen d regulati n de la temperatur , on introduit 300 g d toluene, 147 g de tertiobutanol 
et 0,5 g de copolymere octadecene-anhydride maieique (vendu sous la denomination de "PA-1 8" par la Societe 
GULF). Apres chauffage d ce melange k 70°C on ajoute 48,75 g d'acrylamide 1 1,25 g de dimethyiene bis- 
55 acrylamid dans 50 g de tolu6ne. On porte alors la temperature k 80°C pendant 15 min. environ. On ajoute 
ensuite en 10 min. une solution de 1,12 g de tertiobutylate de potassium dans 20 g de tertiobutanol, celle-ci 
ayant 6t6 obtenue n portant le melange au reflux p ndant 2 heures. 

Apres agitation pendant 5 heures k 80°C, on laisse revenir k temperature ambiant puis on f iltr les mi- 
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crosph£res de poly p-alanine reticule . Apr6s lavage £ I'ethanol et £ I'eau, les microspheres de p ly 0-alanine 
reticuiee sont ensuit s6ch6es par lyophilisation (poids obtenu : 40,5 g). Les microspheres de poly p-alanine 
reticuiee se pr6s nt nt sous forme d'une poudre blanche, dont le diametre moyen des microspheres est d 7 
urn determine par la technique d'analyse d'images surun appareil "QUANTIMET 900" de la Soci6t6 CAMBRID- 
5 GE INSTRUMENTS CO. 

EXEMPLE 1 

A 43,2 g de spheres de poly p-alanine r6ticul6e £ l'6tat sec, obtenues selon FR-A- 2.624.866, on ajoute 
10 une quantite d'eau suffisante de telle sorte que Ton obtienne 200 g de spheres hydratees, puis Ton introduit 
43,2 g d'huile de paraff ine f iuide et Ton agite jusqu'£ I'obtention d'un melange homogene. 
On obtient ainsi un produit semi-poudreux facilement dispersible dans I'eau. 

EXEMPLE 2 

15 

A 1 0 g de spheres de poly p-alanine reticuiee, obtenues selon I'exemple Aci-dessus, on ajoute une quantite 
d'eau suffisante de telle sorte que Ton obtienne 44 g de spheres hydratees et on ajoute ensuite 10 g d'une 
huile de silicone volatile vendue sous la denomination de ,, ABIL-K4 ,, par la societe Goldschmidt. On agite I'en- 
semble & I'aide d'un agitateur Rayneri muni d'une d6f loculeuse jusqu'£ I'obtention d'un melange homogene. 
20 On obtient ainsi un produit semi-poudreux facilement dispersible dans I'eau. 

EXEMPLE 3 

A 10 g de spheres de poly p-alanine reticuiee, obtenues selon I'exemple B ci-dessus, on ajoute une quantite 
25 d'eau suffisante telle que Ton obtienne 44 g de spheres hydratees et Ton ajoute ensuite 10 g d'une huile de 
silicone vendue sous la denomination de "SILICON 7205" par la Societe Union Carbide. 

Apres melange & I'aide d'un agitateur Rayneri muni d'une defloculeuse on obtient un melange homogene 
ayant un aspect semi-poudreux. 

30 EXEMPLE 4 

Dans un reacteur on introduit 15 g de poly p-alanine reticuiee £ I'etat sec, obtenues selon I'exemple Aci- 
dessus, puis une quantite d'eau suffisante de telle sorte que I'on obtienne 66,3 g de spheres hydratees. Apres 
agitation sous azote et chauffage jusqu'£ 80°C, on ajoute alors 30 g d'acetate d'a- tocopherol prealablement 
35 chauf fe sous azote £ 70°C. On agite ensuite jusqu'£ I'obtention d'un melange homogene et on laisse refroidir. 
On obtient ainsi un melange & i'etat pateux facilement dispersible dans i'eau. 

EXEMPLE 5 

40 Dans un r6acteur on introduit 1 5 g de poly p-alanine r6ticul6e £ I'etat sec, obtenues selon FR-A-2.624.866, 

et une quantite d'eau suffisante pour obtenir 66,3 g de spheres hydratees. On agite sous azote et chauffe jus- 
qu'£ 80 °C. On ajoute alors 15 g d'acetate d'a-tocoph6rol prealablement chauffe sous azote a 70°C. On agite 
alors jusqu'a i'obtention d'un melange homogene et on laisse refroidir. 
On obtient alors un melange p£teux facilement dispersible dans I'eau. 

45 

EXEMPLE 6 

Dans un r6acteur on introduit 5 g de spheres de poly p-alanine reticuiee £ I'etat sec, obtenues selon I'exem- 
ple B ci-dessus, et la quantite d'eau suffisante de sorte que I'on obtienne 21,1 g de spheres hydratees. Apres 
so avoir agite sous azote et chauffe jusqu'a une temperature de 80 °C, on ajoute 5 g de nicotinate d'a-tocoph6rol 
prealablement fondu et maintenu a 70°C sous azote. On poursuit I'agitation jusqu'a I'obtention d'un melange 
homogene et on laisse refroidir. On obtient ainsi un produit pateux facil ment dispersible dans I' au. 

EXEMPLE 7 

55 

A 10 g de spheres de poly p-alanine reticuiee £ I'etat sec, obtenues selon FR-A-2.624.866, on ajoute la 
quantite d'eau suffisant de fa$on £ obtenir 44,2 g de spheres hydratees. On ajoute alors sous agitation 10 g 
d'une suspension £ 30 % de p-carot£n dans de I'huile d'arachide. On melange alors £ I'agitateur Rayneri muni 
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d'une d6f locul use et on obtient un produit semi-pateux facil ment dispersible dans I'eau. 
EXEMPLE 8 

5 A 10 g de spheres de poly p-alanine reticui6e, obtenues selon FR-A-2.624.866, on ajoute la quantite d'eau 

suff isante de fa?on k obtenir47 f 2 g de spheres hydratees. On ajoute alors 10 g d'huile de Rocou vendue sous 
la denomination de °R400S n par la Societe Boll. 

Apres homog6n6isation k I'aide d'un agitateur Rayneri muni d'une defloculeuse, on obtient un produit p§- 
teux facilement dispersible dans I'eau. 

10 

EXEMPLE 9 

A 3 g de spheres de poly p-alanine r6ticul6e k l'6tat sec, obtenues selon I'exemple A ci-dessus, on ajoute 
la quantity d'eau suffisante de fa$on k obtenir 13,5 g de spheres hydratees. On ajoute 3 g de N,N-di6thyl-m- 
15 toluamide, puis on precede k I'homogeneisation par agitation k i'aide d'un agitateur Rayneri muni d'une d6f lo- 
culeuse. 

On obtient ainsi un produit semi-poudreux facilement dispersible dans I'eau. 
EXEMPLE 10 

20 

A 3 g de spheres de poly p-alanine r6ticul6e, obtenues selon I'exemple B ci-dessus, on ajoute la quantite 
d'eau suffisante de fa9on k obtenir 13,5 g de spheres hydratees. On ajoute alors 3 g d'un agent anti-solaire 
vendu sous la denomination de "Parsol MCX" (p-methoxycinnamate d'6thyl 2-hexyle) vendu par la Societe GI- 
VAUDAN. 

25 Apres m6lange k I'aide d'une spatule on obtient un produit piteux d'aspect homogene. 
EXEMPLE 11 

A 22,6 g de spheres de poly p-alanine reticul6e k l'6tat sec, obtenues selon FR-A-2.624.866, on ajoute la 
30 quantity d'eau suffisante de fa$on k obtenir 100 g de spheres hydratees. On ajoute 45,2 g d'un agent anti- 
solaire de denomination "Escalol" (amino-4 benzoate d'ethyl-2 hexyle) vendu par la Societe GIVAUDAN. 

Apr6s melange k I'agitateur Rayneri muni d'une defloculeuse on obtient un produit ayant un aspect semi- 
pdteux facilement dispersible dans I'eau. 

35 EXEMPLE 12 

A 5 g de spheres de poly p-alanine r6ticul6e k l'6tat sec, obtenues selon I'exemple A ci-dessus, on ajoute 
la quantity d'eau suffisante de fa$on k obtenir 22,1 g de microspheres hydratees. Apres chauffage k 70°C sous 
agitation, on ajoute 5 g de nicotinate d'a-tocopherol fondu k 70°C. 
40 Apr6s agitation k I'aide d'un agitateur Rayneri muni d'une defloculeuse, on obtient un produit homogene 
k I'aspect semi-pdteux. 

EXEMPLE 13 

45 A 20 g de spheres de poly p-alanine r6ticuiee k l'6tat sec, obtenues selon FR-A-2.624.866, on ajoute la 
quantity d'eau suffisante de fagon k obtenir 20,6 g de spheres hydratees. 

On ajoute 20 g d'un melange absorbeur d'odeur vendu par la Societe GRILLO-WERKE sous le nom de "GRIL- 
LOCIN HY77". 

Le produit obtenu, aprfcs homog6neisation au Rayneri est un produit semi poudreux. 

50 

EXEMPLE 14 

A 7,5 g de spheres de poly p-alanine r6ticul6e, obtenues selon I' xempl A ci-dessus, on ajoute la quantite 
d'eau suff isant defagoneobt nir 30 g de spheres hydrate s. 
55 On ajoute 30 g d'un absorbeur d'odeur cite dans I'exemple 13. 

Apres melange k I'aide d'une spatule, on obtient une pate visqueuse. 



6 



EP 0 425 373 B1 



EXEMPLE 15 



A 3 g de poly p-alanine r6ticulee, obtenues selon I'exmple B ci-dessus, on ajout 3 g de glycerol. 
On agite a la spatule. Apres un temps de gonflement de 2 heures, on ajoute 3 g de N,N-diethyl-m-toluamide. 
5 On obtient, apres agitation, un produit semi-poudreux. 

EXEMPLE 16 

A3 g de spheres de poly $-a\ar\'me reticulee, obtenues selon FR-A-2.624.866, on ajoute 9 g d'une solution 
10 a 25 % de methyl sulfate de [oxo-2 benzylidene-3 methyl]-4 phenyl trimethyl ammonium. On agite le milieu de 
facon a obtenir des spheres gonf lees. 

On ajoute ensuite 3 g de "ESCALOL 507", et, on homogeneise le milieu a I'aide d'une spatule. 
On obtient un produit semi-poudreux. 

15 EXEMPLE 17 

A 0,25 g de poly p-alanine seche, on ajoute une solution de 0,02 g de nicotinate de benzyle dans 0,94 g 
d'un melange ethanol/eau 50/50. Apres agitation a la spatule, les spheres se trouvent gonf lees par le melange 
ethanol/eau contenant ie nicotinate de benzyle. 
20 On evapore ensuite I'ethanol a I'evaporateur rotatif sous pression reduite. On ajoute 0,30 g d'huile de silicone 
commercial isee par la societe DOW CORNING sous la reference DC200 (1000 cs) silicone fluid for cosmetic 
use. Apres homogeneisation d la spatule, on obtient un produit semi-poudreux. 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS COSMETIQUES SOUS FORME DE GEL 

25 

EXEMPLE 18 

On prepare selon invention un gel homogene ayant la composition suivante : 

30 



Spheres impr£gnees selon l'exemple 10 10 % 

Carbopol 940 0,4 % 

Triethanolamine q.s.p pH - 6 

35 Eau q.s.p 100 % 

EXEMPLE 19 

40 On prepare selon I'invention un gel homogene ayant le composition suivante : 

Spheres impregnees selon l'exemple 11 15 Z 

Carbopol 940 0,4 I 

45 • 

Triethanolamine q.s.p pH = 6 

Eau q.s.p 100 % 



so Toutes les spheres de poly p-alanine reticulee impregnees d'une substance lipophile selon les exemples 
1 a 17 peuvent etre formulees sous forme d'un gel selon les exemples 18 et 19. 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS SOUS FORME DE POUDRE 

55 EXEMPLE 20 

On prepare selon I'invention une poudr ayant la composition suivant : 
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Spheres impregnees selon I'exemple 13 5 % 

Talc \; 93,9 1 

Parfum 1 % 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,1 % 

EXEMPLE 21 

On prepare selon I'invention une poudre ayant la composition suivante : 

Spheres impregnees selon I'exemple 13 5 % 

Talc 90,8 % 

Carbonate de magnesium 3 % 

Par f urn 1 % 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,2 % 



EXEMPLE 22 

25 On prepare selon I'invention un deodorant aerosol ayant la composition suivante : 



Spheres impregnees selon I'exemple 13 • 9 % 

Bentone 0,9 % 

Myristate d'isopropyle 9 % 

Silicone volatil 7207 vendu par la Societe UNION CARBIDE 11,1 % 

Propulseur : butane a 2,8 bars 70 % 



Revendlcations 

40 1. Composition cosmetique ou pharmaceutique, sous forme d'un gel ou d'une poudre, contenant en disper- 
sion des spheres de poly p-alanine reticulee impregnees d'une substance lipophile. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le fait que la substance lipophile est une huile ou 
un beurre choisie parmi I'huile de paraffine, I'huile d'arachide, I'huile de palme, une huile de silicone, ou 

45 du beurre de karite. 

3. Composition cosmetique selon la revendication 1, caracterisee par le fait que la substance lipophile est 
une huile essentielle choisie parmi les extraits de Rocou ou les extraits de parfum. 



Composition cosmetique selon la revendication 1, caracterisee par le fait que la substance lipophile est 
une substance active choisie parmi I'acetate d'a-tocopherol t le nicotinate d'a-tocopherol, le p-carotene, 
I N,N-diethyltoluamid , un filtr solaire. 

Composition selon la rev hdication 4, caracterisee par le fait que la substance active qui impr6gne les 
spheres est en solution dans une huile. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 precedentes, caracterisee par I fait que 
les spheres de poly p-alanine reticule impregnees d'un substance lipophile sont presentes a une 
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concentration comprise ntre 0,1 1 60 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

7. Composition selon Tun quelconque des revendications pr6cedentes, sous forme d'un gel, caract6ris6e 
par le fait que ledit gel est obtenu £ I'aide d'un agent g6lif iant present £ une concentration comprise entre 
0,1 et 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 £ 6, sous forme d'une poudre, caract6ris6e par 
le fait que ladite poudre contient de 5 £ 95 % en poids d'au moins une charge min6rale ou organique. 

9. Procede de preparation des spheres de poly p-alanine r6ticul6e impr6gn§es d'une substance lipophiie, 
caract6ris6 par le fait que Ton soumet les spheres de poly p-a'a™ 06 r6ticul6e £ une 6tape de gonf lement 
£ I'aide d'eau, d'un alcool polyhydroxyie ou d'un de leurs melanges en une proportion comprise entre 1 
et 10 fois la masse des spheres, et que Ton met ensuite en contact lesdites spheres en presence d'une 
substance lipophiie de preference sous vive agitation, et qu'enf in on isole les spheres impr£gn6es de la 
substance lipophiie. 

10. Procede selon la revendication 9, caracterise par le fait que le gonflement des spheres de poiy p-alanine 
reticuiee est realise £ I'aide d'eau ou d'un melange d'eau et d'un alcool polyhydroxyie choisi parmi le gly- 
cerol ou le propanediol-1, 2. 

20 11. Procede selon la revendication 10, caracterise par le fait que I'eau ou le melange d'eau et d'un alcool po- 
lyhydroxyie contient au moins une substance active non-lipophile. 

12. Proc6d6 selon la revendication 9, caracterise par le fait que le gonflement des spheres de poly p-alanine 
reticuiee est realise £ I'aide d'un melange d'eau et d'un solvant miscible £ I'eau choisi parmi l'6thanol, 

25 I'acetone et le tetrahydrofuranne. 

13. Proc6d6 selon la revendication 12, canact6ris6 par le fait que le melange d'eau et d'un solvant miscible £ 
I'eau contient une substance active soluble dans ce dit melange. 
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14. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 9 £ 13, caract6ris6 par le fait que I'impregnation £ 
I'aide de la substance lipophiie est r6alis6e £ une temperature comprise entre la temperature ambiante 
et une temperature inferieure £ 100°C lorsque le gonflement a ete realise avec de I'eau ou un melange 
d'eau et d'un solvant de point d'6bullition inferieure £ 100°C ou £ une temperature sup6rieure £ 100°C 
lorsque le gonflement a 6t6 realise avec un alcool polyhydroxyie seul ou en melange avec de I'eau. 

15. Proc6de selon I'une quelconque des revendications 9 £ 14, caract6ris6e par le fait que la substance lipo- 
phiie contient au moins une substance active cosmetique ou pharmaceutique liposoluble. 



^ Patentanspruche 

1. Kosmetische Oder pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines Gels oder eines Pulvers, enthal- 
tend eine Dispersion von vernetzten Poly-p-alanin-Kugeln, die mit einer lipophilen Substanz impragniert 
sind. 

45 2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die lipophiie Substanz ein 6l Oder 
eine Butter ausgewahlt aus Paraffinol, Erdnuliol, Palmol, einem Silikonol Oder Karite butter ist. 

3. Kosmetische Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da(J die lipophiie Substanz 
ein etherisches 6l ausgewahlt aus Orleonextrakten Oder Riechstoffextrakten ist. 



4. Kosmetische Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dad die lipophiie Substanz 
ein Wirkstoff ausgewahlt aus a -Tocopherolacetat, a-Tocopherolnicotinat, p-Carotin, N,N-Di thyltoluamid 
und einem Sonnenfilt r ist. 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dali der Wirkstoff, derdie Kugeln imprag- 
niert, ein Losung in inem 01 ist. 

6. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da& die 
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mit einer lipophilen Substanz impragnierten, vernetzten Poly-p-alanin-Kugeln j n einer Konzentration zwi- 
schen 0,1 und 60 Gew.-% inschlieftlich, bezog n auf das G samtgewicht der Zusammensetzung, vor- 
li gen. 

7. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche in Form eines Gels, dadurch gekenn- 
zeichnet, dalidas Gel mit Hilfe eines Geliermittels erhalten wird, das in einer Konzentration zwischen 0,1 
und 5 Gew.-% einschlie&lich, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung, vorhanden ist. 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 6 in Form eines Pulvers, dadurch gekennzeichnet, 
daR das Pulver 5 bis 95 Gew.-% mindestens eines mineralischen Oder organ ischen Fullstoffs enthalt. 

9. Verfahren zur Herstellung der mit einer lipophilen Substanz impragnierten, vernetzten Poly-p-alanin- 
Kugeln, dadurch gekennzeichnet, daR man die vernetzten Poly-fJ-alanin-Kugeln in einem ersten Schritt 
einer Quellung mit Wasser, einem mehrwertigen Alkohol oder Mischungen davon in einer Menge, die zwi- 
schen dem 1- und 10fachen der Masse der Kugeln liegt, unterwirft und anschlie&end die Kugeln mit der 
lipophilen Substanz vorzugsweise unter starkem Ruhren in Kontakt bringt und abschlie&end die mit der 
lipophilen Substanz impragnierten Kugeln isoliert. 



10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da& man die Quellung der vernetzten Poly-0- 
alanin-Kugeln mittels Wasser oder einer Mischung aus Wasser und einem mehrwertigen Alkohol, ausge- 

20 wahlt aus Glycerin oder 1 ,2-Propandiol, durchfuhrt. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daS das Wasser oder die Mischung aus Wasser 
und einem mehrwertigen Alkohol mindestens einen nicht-lipophiien Wirkstoff enthalt. 

25 12. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafc man die Quellung der vernetzten Poly-p- 
alanin-Kugeln mittels einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel, aus- 
gewShlt aus Ethanol, Aceton und Tetrahydrofuran, durchfuhrt. 

13. Verfahren nach Anspruch 1 2, dad urch gekennzeich net, dak die Mischung aus Wasser und einem mit Was- 
20 ser mischbaren Losungsmittel einen Wirkstoff enth§lt, der in dieser Mischung loslich ist. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, da& man die 
Impragnierung mit der lipophilen Substanz bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und einer 
Temperatur unter 100°C einschlie&lich durchfuhrt, wenn die Quellung mit Wasser oder einer Mischung 
aus Wasser und einem LSsungsmittel mit einem Siedepunkt unter 100°C durchgefuhrt wurde, oder bei 
einer Temperatur uber 100°C durchfuhrt, wenn die Quellung mit einem mehrwertigen Alkohoi allein oder 
in Mischung mit Wasser durchgefuhrt wurde. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 9 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dad die lipophile Substanz min- 
destens einen fettloslichen kosmetischen der pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. 

40 



Claims 

1. Cosmetic or pharmaceutical composition in the form of a gel or a powder containing in dispersion cross- 
45 linked poly(p-alanine) spheres impregnated with a lipophilic substance. 

2. Composition according to Claim 1, characterised in that the lipophilic substance is an oil or a butter chosen 
from paraffin oil, groundnut oil, palm oil, a silicone oil or karite butter. 

50 3. Cosmetic composition according to claim 1, characterised in that the lipophilic substance is an essential 
oil chosen from annatto extracts or perfume extracts. 

4. Cosmetic composition according to Claim 1 , characterised in that the lipophilic substance is an active sub- 
stance chosen from a-tocopherol acetate, a-tocopherol nicotinate, (5-carotene, N,N-diethyltoluamide, a 

55 sunscreen agent. 

5. Composition according to Claim 4, characterised in that the active substance which impregnates the 
spheres is in solution in an oil. 
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6. Composition according to any one of Claims 1 to 5 abov , characterised in that the crosslink d polyflj- 
alanine) spheres, impr gnated with a lipophilic substance, are present at a concentration of betwe n 0.1 
and 60 % by weight relativ to the total weight of the composition. 

7. Composition according to any one of the above claims, in the form of a gel, characterised in that the said 
gel is obtained by means of a gelling agent present at a concentration of between 0.1 and 5 % by weight 
relative to the total weight of the composition. 

8. Composition according to any one of Claims 1 to 6, in the form of a powder, characterised in that the said 
powder contains 5 to 95 % by weight of at least one inorganic or organic filler. 

9. Process for preparing crosslinked poly(p-alanine spheres impregnated with a lipophilic substance, char- 
acterised in that the crosslinked poly(p-alanine) spheres are subjected to a step of swelling by means of 
water, a poiyhydroxylated alcohol or one of their mixtures in a proportion of between 1 and 10 times the 
mass of the spheres, and in that the said spheres are then brought into contact in the presence of a lipo- 
philic substance, preferably with vigourous stirring, and in that finally the spheres, impregnated with the 
lipophilic substance, are isolated. 



10. Process according to Claim 9, characterised in that the swelling of the crosslinked poly(p-alanine) spheres 
is carried out by means of water or a mixture of water and a poiyhydroxylated alcohol chosen from glycerol 

20 or 1,2-propanediol. 

11. Process according to Claim 10, characterised in that the water or the mixture of water and a poiyhydroxy- 
lated alcohol contains at least one non-lipophilic active substance. 

25 12. Process according to Claim 9, characterised in that the swelling of the crosslinked poly(p-alanine) spheres 
is carried out by means of a mixture of water and a water-miscible solvent chosen from ethanol, acetone 
and tetrahydrofuran. 

13. Process according to Claim 12, characterised in that the mixture of water and a water-miscible solvent 
30 contains an active substance soluble in this said mixture. 

14. Process according to any one of Claims 9 to 13, characterised in that the impregnation by means of the 
lipophilic substance is carried out at a temperature of between room temperature and a temperature below 
100°C when the swelling was carried out using water or a mixture of water and a solvent with a boiling 
point below 100°C or at a temperature above 100°C when the swelling was carried out using a poiyhy- 
droxylated alcohol alone or mixed with water. 

15. Process according to any one of Claims 9 to 14, characterised in that the lipophilic substance contains at 
least one fat-soluble cosmetically or pharmaceutical ly active substance. 

40 
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